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Unerwünschte Wirkungen von DPP-4-Inhibitoren

Übersichtsarbeiten

Zusammenfassung
Die aktuelle blutzuckersenkende Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus orientiert sich nicht

mehr an fixen HbA1c-Zielwerten, sondern definiert individualisierte Therapieziele, unter ande -

rem unter Berücksichtigung des hier besonders wichtigen kardiovaskulären Risikoprofils. Im

Instrumentarium der oralen antidiabetischen Therapie sind seit 2006 ubiquitär wirksame Di-

peptidylpeptidase(DPP)-4-Inhibitoren (DPP4-I) verfügbar, deren Langzeitwirkungen allerdings

bis dato unzureichend untersucht wurden. Hinsichtlich des Spektrums der unerwünschten

Wirkungen fokussiert sich die Pharmakovigilanz derzeit auf das pankreatische System: Die Da-

tenlage bezogen auf die akute Pankreatitis und das Pankreaskarzinom ist widersprüchlich, bei

bestehendem Pankreatitis-Risiko, bestehenden Karzinomen und Lipase-Erhöhungen sollte al-

lerdings auf eine DPP4-I-Therapie verzichtet respektive diese abgesetzt werden. Insgesamt

scheint das Nutzen-Schaden-Verhältnis der Gliptine unklar: Ein kardiovaskulärer Nutzen ist

nicht nachgewiesen und es besteht der Verdacht auf ein vermehrtes Auftreten von zur Hospi-

talisierung führender Herzinsuffizienz. 

Abstract
The current blood glucose lowering therapy of type 2 diabetes mellitus is no more based on

fixed HbA1c thresholds but defines individualised therapeutic goals, amongst other things

incorporating the especially important cardiovascular risk profile. Since 2006 the ubiquitous

effective dipeptidyl peptidase(DPP)-4 inhibitors belong to the therapeutic armamentarium of

oral antidiabetic agents, with until today inadequately investigated long-term effects. With

regard to the range of adverse effects pharmacovigilance currently focuses on the pan -

creatic system: data on acute pancreatitis and pancreatic cancer are conflicting. However,

with present risk for pancreatitis, present cancer und elevated lipase levels a DPP4-I therapy

should not be initiated or should be stopped, respectively. Overall, the risk-benefit ratio of

gliptins appears unclear: a cardiovascular benefit could not be established and an increased

number of hospitalisations due to congestive heart failure is suspected.

Einleitung

obwohl einige daten bezüglich einer reduktion mikrovaskulärer komplikationen bei ver-

besserter langzeitglykämischer kontrolle des typ-2-diabetes mellitus (t2dM) vorliegen,

konnte eine solche assoziation für makrovaskuläre komplikationen, die bei diesen Patien -

ten das hauptmorbiditäts- und Mortalitätsrisiko darstellen, nicht nachgewiesen werden

(1-4), weshalb heutzutage eine generelle „treat to target“-therapie im sinne eines starren

hba1c-zielwertes als überholt gilt. dies war einer der gründe für die 2008 publizierte

Empfehlung der food and drug administration (fda) zur Evaluation des kardiovaskulären

risikos neuerer antidiabetischer therapien in der behandlung des t2dM (5-7). diese

schlägt vor, dass das obere Ende eines zweiseitigen 95-%-konfidenzintervalls (95 % ci)

des relativen risikos kardiovaskulärer Ereignisse eines neuen antidiabetikums im Ver -

gleich zu einer kontrollintervention geringer als 1,8 sein sollte (d. h. eine steigerung um

weniger als 80 %). Es soll mithin primär geprüft werden, ob neuere antidiabetika keine

negativen kardiovaskulären auswirkungen haben, positive Effekte auf die entsprechenden

outcomes sind keine Voraussetzung. 
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neben anderen substanzen wurden auch die dipeptidylpeptidase(dPP)-4-inhibitoren

(dPP4-i) oder „gliptine“ in das jüngst eingeführte europäische, zusätzliche Pharmakovi-

gilanz-sicherheitsmonitoring aufgenommen, da sich nach deren zulassung neue sicher-

heitsaspekte wie z. b. Verdacht auf Pankreatitis und herzinsuffizienz ergeben haben (8).

in diesem zusammenhang aufhorchen lässt auch der abrupte abbruch weiterer forschung

an dem dPP4-i dutogliptin ohne angabe von gründen (9).

der Erstzulassungsverlauf maßgeblicher gliptine verlief wie folgt: 2006 sitagliptin

(fda), 2007 Vildigliptin (European Medicines agency – EMa), 2009 saxagliptin (fda),

2011 linagliptin (fda), 2012 anagliptin und teneligliptin (beide Japan) und 2013 alo -

gliptin (fda).

Wenn immer möglich, wurde auf neuere bzw. neueste Publikationen insbesondere sys -

tematischer reviews bezug genommen, wobei die Qualität der entsprechenden Publika-

tionen im rahmen dieses beitrags nicht überprüft werden konnte, obwohl hier signifikante

Unterschiede existieren (10). 

Pharmakologie/Pharmakokinetik und Daten zur Niereninsuffizienz

die dPP4-i verstärken die glukoseabhängige insulinsekretion der pankreatischen β-zellen

durch hemmung des dPP-4 vermittelten abbaus endogen freigesetzter inkretine (11;12).

ziel hormon des Wirkmechanismus ist dabei das inkretin glP-1 (glucagon-like peptide 1),

das partiell für die Verstärkung der glukoseabhängigen insulinsekretion als reaktion auf

nah rungsaufnahme (inkretineffekt) verantwortlich ist. glP-1 kann die insuffiziente reak -

tion pankreatischer β-zellen auf das haupt-inkretinhormon giP (glucose-dependent insu-

linotropic polypeptide) kompensieren. gegenwärtig existieren zwei arten inkretinbasierter

therapien: glP-1-rezeptoragonisten stimulieren in pharmakologischen dosen den glP-

1-rezeptor, wohingegen dPP4-i den abbau des endogen freigesetzten glP-1 verhindern.

beide substanzen reduzieren die Plasmaglukose, inhibieren die glukagonfreisetzung und

führen aufgrund des glukoseabhängigen Wirkmechanismus zu geringen hypoglykämiera-

ten. 

trotz des insgesamt vergleichbaren Wirkmechanismus weisen die dPP4-i relevante

struk turelle heterogenitäten auf, wie etwa unterschiedliche Pharmakokinetik und -dyna -

mik, sowie differenzielle selektivität für die mit dPP-4 strukturell verwandten Enzyme (u. a.

dPP-8/9). dies kann mit unterschiedlichen Profilen hinsichtlich erwünschter klinischer

und unerwünschter Effekte assoziiert sein.

die halbwertszeit der bisher zugelassenen gliptine rangiert zwischen ca. 2,5 stunden

(Vildagliptin, saxagliptin, hier noch partiell aktive Metaboliten) und bis zu 120 stunden

(linagliptin, hier besteht auch eine hohe bindung an Plasmaproteine). außer dem primär

biliär eliminierten linagliptin erfolgt die ausscheidung aller anderen gliptine vorwiegend

renal. die meist verwandten dosierungen betragen einmal täglich 5 mg (linagliptin, saxa -

gliptin), 25 mg (alogliptin), 100 mg (sitagliptin) und zweimal täglich 50 mg (Vildagliptin).

damit werden 70–80 % der dPP-4-aktivität gehemmt und ein 1,5- bis 4-facher anstieg der

glP-1-spiegel erreicht. die gliptine werden mit ausnahme des saxagliptin (cYP3a4/5)

nur gering metabolisiert (13).
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hinsichtlich der langfristigen hba1c-senkung ist anzumerken, dass während des zweiten

behandlungsjahres bei gliptin-langzeitstudien die ohnehin moderate metabolische kon-

trolle um etwa 0,2 % schlechter wird (14).

dPP-4 wird ubiquitär auf den zelloberflächen (t-zellen, Makrophagen, Epithelialzellen,

Endothelialzellen) im ganzen körper exprimiert, inhibiert die verschiedensten substrate

und moduliert die immunregulation, die Entzündungsreaktion sowie die neoplastische

trans formation. Untersuchungen der langzeiteffekte der hemmung dieses Enzyms exis -

tieren bis auf wenige Endpunktstudien bis dato nicht.

die empfohlenen dosierungen verschiedener gliptine bei unterschiedlichen graden

der Niereninsuffizienz sind in tabelle 1 zusammengfasst (15;16). 

Tabelle 1: Empfohlene Gliptindosierungen bei Niereninsuffizienz

Leichte Niereninsuffizienz
(Stadium 1–3a: GFR > 45 ml/min)

Mittelgradige Niereninsuffizienz
(Stadium 3b: GFR 30–45 ml/min)

Schwere Niereninsuffizienz 
(Stadium 4: GFR 15–30 ml/min)

alogliptin 1x 25 mg 1x 12,5 mg 1x 6,25 mg

linagliptin 1x 5 mg 1x 5 mg 1x 5 mg

saxagliptin 1x 2,5–5 mg 1x 2,5 mg 1x 2,5 mg

sitagliptin 1x 100 mg 1x 50 mg 1x 25 mg

Vildagliptin 2x 50 mg 1x 50 mg 1x 50 mg

Eine Untersuchung einer taiwanesischen Versichertendatenbank der sitagliptinmedikation

bei 205 t2dM-Patienten nach akutem Myokardinfarkt und chronischer nierenerkrankung

evaluierte u. a. die kardiovaskuläre gliptinsicherheit (komposit aus Myokardinfarkt, ischä -

mischer apoplex und kardiovaskulärer tod): die hr lag bei 1,32 (95 % ci 0,97–1,79; 

p = 0,079) bei einem mittleren follow-up von einem Jahr. die hospitalisierung aufgrund

von herzinsuffizienz unterschied sich nicht relevant, allerdings wurde ein höheres risiko

unter sitagliptin für erneuten Myokardinfarkt und Ptca postuliert (17).

Eine retrospektive analyse der sitagliptingabe nach nierentransplantation bei 22 Patien -

ten mit neu aufgetretenem diabetes und einjährigem follow-up zeigte keine negativen Ef-

fekte auf die nierenfunktion und immunsuppression (18).

Endpunktstudien

bis dato wurden drei dPP4-i-Endpunktstudien publiziert: saVor-tiMi 53 (saxagliptin as-

sessment of Vascular outcomes recorded in Patients with diabetes Mellitus – throm -

bolysis in Myocardial infarction 53) (19;20), EXaMinE (Examination of cardiovascular

outcomes with alogliptin versus standard of care) (21;22) und tEcos (trial Evaluating

cardiovascular outcomes with sitagliptin) (23). anzumerken ist, dass hier gliptine oder

Placebo als zusätzliche Medikation zu einer oralen antidiabetika-standardtherapie gege -

ben wurden, d. h. es wurden überwiegend kombinationstherapien miteinander verglichen.

in tabelle 2 werden die hauptergebnisse bezüglich kardiovaskulärer Endpunkte inklusive

herzinsuffizienz wiedergegeben.
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Tabelle 2: Kardiovaskuläre Endpunkte bei DPP4-I-Endpunktstudien

SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS

teilnehmeranzahl 16.492 5380 14.671

Patientenkollektiv t2dM + erhöhtes 
kardiovaskuläres risiko

t2dM + akute kardiovaskuläre
Erkrankung

t2dM + präexistierende kardio-
vaskuläre Erkrankung

therapie saxagliptin vs. Placebo alogliptin vs. Placebo sitagliptin vs. Placebo

Medianer follow-up 2,1 Jahre 18 Monate 3,0 Jahre

Primärer Endpunkt
(komposit)

[%]
hr (95 % ci)

kardiovaskulärer tod, 
Myokardinfarkt, 
ischämischer apoplex

7,3 vs. 7,2
1,00 (0,89–1,12); p = 0,99

kardiovaskulärer tod, 
nichtfataler Myokardinfarkt,
nichtfataler apoplex

11,3 vs. 11,8
hr 0,96 (≤ 1,16); p < 0,001a

kardiovaskulärer tod, 
nichtfataler apoplex, 
hospitalisation aufgrund 
instabiler angina pectoris

11,4 vs. 11,6
hr 0,98 (0,88–1,09); p < 0,001

hospitalisierung wegen
herzinsuffizienz [%]
hr (95 % ci)

3,5 vs. 2,8

1,27 (1,07–1,51); p = 0,007

3,1 vs. 2,9

1,07 (0,79–1,46); p = 0,657

3,1 vs. 3,1

1,00 (0,83–1,20); p = 0,98

Pankreatitis 
akut/chronisch [%] 0,3/< 0,1 vs. 0,2/0,1 0,4/0,2 vs. 0,3/0,1 0,3/– vs. 0,2/–

Pankreaskarzinom [%] 0,2 vs. 0,2

a nichtunterlegenheitsdesign (definiert als 1,3 bei p = 0,01).

Eine weitere studie mit rekrutierungsbeginn dezember 2010 und komplettierung de-

zember 2012 ist carolina (cardiovascular outcome trial of linagliptin Versus glime-

piride) (24), deren studienende für 2018 antizipiert ist: 6051 teilnehmer mit t2dM und

erhöhtem kardiovaskulären risiko wurden zu linagliptin oder glimepirid randomisiert.

der primäre Endpunkt ist ein komposit aus kardiovaskulärem tod, nichtfatalem Myo-

kardinfarkt, nichtfatalem apoplex oder hospitalisierung aufgrund instabiler angina pecto -

ris und wird primär auf nichtunterlegenheit (hr ≤ 1,3) getestet. hospitalisierungen und

tod aufgrund von herzinsuffizienz werden ebenfalls untersucht.

Infektions- und Entzündungsrisiko (inklusive Pankreatitis, Pankreas-

karzinom)

Eine jüngere Metaanalyse wies kein erhöhtes infektionsrisiko unter dPP4-i nach. Einge-

schlossen wurden 74 studien bei t2dM mit mindestens zwölfwöchiger dauer. die infek-

tionsrisiken von alogliptin, linagliptin, sitagliptin, saxagliptin und Vildagliptin waren mit

denen unter Placebo vergleichbar (25). andererseits zeigte eine analyse von krankenver-

sicherungsdaten aus asien, dass der kurzfristige gebrauch sowie auch höhere gliptindo-

sierungen mit einem erhöhten risiko an herpes-zoster-infektionen assoziiert waren (26).

Ein randomisierte kontrollierte studie (rct) mit sitagliptin für bis zu 24 Wochen bei 20

nichtdiabetischen Personen mit hiV-Positivität wiederum erbrachte keinen hinweis auf

eine reduktion der cd4+-t-helferzellen (27). Eine japanische fallkontrollstudie bei t2dM

zeigt allerdings eine assoziation zwischen dPP4-i und einem erhöhten risiko für ein Wie-
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deraufflammen polyarthritischer gelenkbeschwerden (28). Eine fallkontrollstudie unter-

suchte das risiko von ambulant auftretenden Pneumonien unter mit gliptinen behandelten

49.653 t2dM-Patienten (562 hospitalisierungen wegen Pneumonie) und wies keine rele-

vanten differenzen im Vergleich zu anderen oralen antidiabetika auf (29). Weiterhin exis-

tieren fallberichte eines vermehrten auftretens von angioödemen einer komedikation

von Vildagliptin und sitagliptin mit acE-inhibitoren/angiotensin-rezeptorenblockern

(30;31).

Pankreatitis/Pankreaskarzinom: die frage der assoziation zwischen der Einnahme ver-

schiedener antidiabetika und einer Pankreatitis datiert bis auf 1970 zurück. dabei ist zu

beachten, dass der diabetes als solcher einen risikofaktor für eine Pankreatitis darstellt

und die medikamentenassoziierte Pankreatitis kein häufiges Phänomen ist, was eine ad-

äquate Untersuchung erschwert. Weiterhin muss von einer langen latenzzeit bei der Ent-

stehung eines Pankreaskarzinoms ausgegangen werden (32;33). insgesamt erscheint die

datenlage nicht eindeutig: Ein systematisches review von fallberichten, observationsstu-

dien, rcts und Metaanalysen von rcts beschäftigte sich mit der frage der assoziation

von gliptingabe mit Pankreatitis. dabei ergab sich kein eindeutiges bild einer risikoerhö-

hung oder -erniedrigung (34). Ein weiteres systematisches review mit vergleichbaren in-

klusionen, das 55 rcts mit 33.350 t2dM-teilnehmern umfasste, evaluierte 37 fälle von

Pankreatitis und zeigte ein odds ratio bei dPP4-i von 1,06 (95 % ci 0,46–2,45), subgrup-

penanalysen erbrachten keine relevanten differenziellen Effekte bezüglich der verschiedenen

substanzen (35). Eine jüngere kohortenstudie aus taiwan allerdings wies in subgruppen-

analysen die assoziation eines erhöhten Pankreatitisrisikos bei frauen und älteren Men-

schen mit gliptineinnahme nach (36). zumindest für eine sitagliptineinnahme älterer

diabetiker konnten diese befunde in einer kanadischen retrospektiven kohortenstudie je-

doch nicht bestätigt werden (37). Weiterhin konnte eine neuere Metaanalyse der asso -

ziation inkretinbasierter therapien mit einer akuten Pankreatitis kein statistisch signifikantes

risiko nachweisen (38). andererseits wies eine neuere Metaanalyse von rcts inkretinba-

sierter therapien, die die drei großen Endpunktstudien einschloss, ein odds ratio von

1,57 (95 % ci 1,09–2,26) zuungunsten der inkretine nach (39).

Weiterhin zeigte eine komplexe analyse der fda-datenbank von berichten über uner-

wünschte arzneimitteleffekte eine statistische assoziation zwischen dem gebrauch von

dPP4-i und einem Pankreaskarzinom, ohne natürlich einen kausalzusammenhang eta-

blieren zu können (40). bestätigt wurde dieser befund durch eine retrospektive analyse

einer taiwanesischen Versichertendatenbank, die ebenfalls eine assoziation zwischen sita -

gliptineinnahme bei 71.137 typ-2-diabetikern und einem erhöhten Pankeaskarzinomrisiko

etablierte (41). 

angesichts der derzeit unsicheren datenlage sollte daher bis auf Weiteres aus sicher-

heitsgründen bei Patienten mit bereits bestehender oder mit risiko für eine Pankreatitis

keine gliptineinnahme erfolgen (32).
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Weniger bekannte unerwünschte Wirkungen

Es erfolgt eine kurzdarstellung von relativ selten genannten unerwünschten Wirkungen,

die mit dPP4-i assoziiert wurden:

nach einer dänischen fallkontrollstudie war der kurzfristige gebrauch von gliptinen r

nicht mit einem erhöhten frakturrisiko assoziiert (42). in diesem zusammenhang wies

eine Querschnittsuntersuchung darauf hin, dass hohe dPP-4-spiegel mit multiplen 

vertebralen frakturen bei Männern mit t2dM assoziiert sind (43). Eine diesbezügliche 

analyse der saVor-tiMi-53-studie mit einem medianen follow-up von 2,1 Jahren er-

brachte ebenfalls keinen hinweis auf ein erhöhtes frakturrisiko nach saxagliptinein-

nahme. interessanterweise ergab sich hier eine entsprechende assoziation zwischen 

erhöhtem frakturrisiko und längerer diabetesdauer (44).

bekannterweise wird dPP-4 ubiquitär im körper einschließlich der haut exprimiert. r

Ein fallbericht beschreibt das auftreten eines bullösen Pemphigoids nach sitagliptin-

einnahme (45), ein weiterer ein arzneimittelexanthem, ebenfalls nach sitagliptinein-

nahme und reexposition (46).

neben der inaktivierung der inkretinhormone kann dPP-4 auch neuropeptid Y hemmen r

und damit zu einer antilipolytischen Wirkung mit konsekutiver akkumulation von kör-

perfett beitragen (47).

Unter einem bis dato noch relativ unbekannten dPP4-i, teneligliptin, wurde eine Erhö-r

hung des harnsäurespiegels beschrieben (48). 

Eine weitere fallbeschreibung erwähnt lebertoxische Effekte von linagliptin, das primärr

biliär eliminiert wird und eine lange halbwertszeit aufweist (49).

Weiterhin sind drei ileusfälle unter gliptingabe beschrieben (50).r

zuletzt existiert eine fallbeschreibung eines nichtkardialen pulmonalen Ödems bei r

einem t2dM nach nur einwöchiger sitagliptingabe (51).

Kardiovaskuläre Ereignisse (inklusive Herzinsuffizienz)

die herzinsuffizienz ist eine wichtige primäre todesursache weltweit. Einerseits weisen

Menschen mit herzinsuffizienz eine erhöhe inzidenz an diabetes mellitus auf und ande-

rerseits verschlechtert diabetes mellitus als komorbidität die Prognose der herzinsuffizienz

(50). die herzinsuffizienz aufgrund von diabetes wird auch als „diabetische kardiomyo-

pathie“ bezeichnet und eine jüngere kohortenstudie (calibEr-register) aus England

deu te te an, dass die herzinsuffizienz und die paVk die häufigsten initialen Manifestationen

einer kardiovaskulären Erkrankung beim t2dM sind (52). studien beim t2dM werden

heutzutage zwar auch auf kardiovaskuläre Endpunkte ausgelegt, jedoch ist die herzinsuf-

fizienz nur selten ein primärer Endpunkt (53). Es ist fraglich, ob das heutzutage am häu-

figsten anzutreffende design zum Monitoring der kardiovaskulären sicherheit, die nicht-

unterlegenheitsstudie, ausreicht, um die Ergebnisse dieser Untersuchungen auf den

kli ni  schen alltag zu übertragen (7).

Wie die Ergebnisse einer Querschnittsuntersuchung zeigten, sind exzessive aktivitäten

zirkulierender dPP-4 mit einer subklinischen linksventrikulären systolischen und/oder

dia stolischen dysfunktion assoziiert (54). dPP-4 gilt als ein schlüsselenzym bezüglich der

Modifikation von brain natriuretic Peptide (bnP; herzinsuffizienzmarker). in einem fol-
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low-up über sechs Monate wurden 164 hospitalisierte Patienten (darunter 63 mit t2dM),

einem medianen alter von 78 Jahren sowie akuter herz insuffizienz untersucht. insgesamt

59 % wiesen eine linksventrikuläre systolische dysfunktion auf. diese Untersuchung

zeigte, dass erhöhte dPP-4-Werte innerhalb von sechs Monaten nach Entlassung mit

einer dreifacherhöhung des Mortalitätsrisikos aufgrund von herzinsuffizienz assoziiert

waren (55).

andererseits deuten sich assoziationen eines erhöhten risikos für hospitalisierung

infol ge herzinsuffizienz unter gabe verschiedener dPP4-i aufgrund der Ergebnisse

diverser Publikationen an (56). dieses widersprüchliche bild soll im folgenden kurz

skizziert werden:

Eine Metaanalyse von linagliptin versus Placebo/aktivem komparator von rcts ≥ 12

Wochen dauer bei teilnehmern mit t2dM untersuchte ein komposit aus kardiovaskulärem

tod, nichtfatalem Myokardinfarkt, nichtfatalem apoplex und hospitalisierung aufgrund

instabiler angina pectoris (18 studien, 7746 teilnehmer: hr 0,78 (95 % ci 0,55–1,22)).

Weiterhin wurde hospitalisierung aufgrund einer herzinsuffizienz untersucht (acht stu -

dien, 3314 teilnehmer): hr 1,04 (95 % ci 0,43–2,47) (57). 

Eine andere Metaanalyse untersuchte 84 rcts ≥ 24 Wochen verschiedener dPP4-i und

herzinsuffizienz als gemessenem outcome: das rr einer akuten herzinsuffizienz im

Vergleich zu Placebo/aktivem komparator war 1,19 (95 % ci 1,03–1,37); p = 0,015. klare

differenzen zwischen den einzelnen substanzen waren nicht sichtbar (58).

Eine weitere Metaanalyse (59) verschiedener gliptine von insgesamt 94 studien mit

85.224 t2dM-teilnehmern (medianer follow-up 29 Wochen) zeigte ein erhöhtes risiko

für neu aufgetretene herzinsuffizienz nach längerer gliptintherapie: hr 1,16 (95 % ci

1,01–1,33); p = 0,034.

Eine Metaanalyse von 40 Vildagliptin rcts bei 17.446 t2dM-teilnehmern und partiell

erhöhtem risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen untersuchte den komposit aus Myo-

kardinfarkt, apoplex und kardiovaskulärer tod im Vergleich zu Placebo/aktivem komparator:

rr 0,82 (95 % ci 0,61–1,11). bestätigte herzinsuffizienzfälle (hospitalisierungen oder

neu aufgetreten) zeigten ein rr von 1,08 (95 % ci 0,68–1,70) (60).

Eine analyse koreanischer Versicherungsdaten bei 935.519 Versicherten mit diabetes

und mittlerem follow-up von 337 tagen untersuchte inzidenzraten für hospitalisierung

wegen herzinsuffizienz mit den folgenden Ergebnissen (jeweils pro 100.000 Patientenjahre):

118 (Pioglitazon) vs. 106 (sitagliptin) vs. 136 (Vildagliptin) mit einer hr von 1,85 (Piogli-

tazon), 2,00 (sitagliptin) und 1,79 (Vildagliptin). die hinweise auf diese unerwünschten

Effekte waren v. a. in den ersten 30 tagen der behandlung zu beobachten (61). Eine po-

pulationsbasierte fallkontrollstudie administrativer daten aus italien mit 282.000 Versi-

cherten, die mit antidiabetika behandelt wurden, ermittelte 14.613 hospitalisierungen

wegen herzinsuffizienz, darunter 7212 inzidente fälle und 1727 rehospitalisierungen. in

dieser Untersuchung fand sich kein hinweis auf ein erhöhtes risiko an herzinsuffizienz

unter dPP4-i (62). Eine italienische retrospektive studie an 127.555 t2dM Patienten

unter antidiabetika mit einem durchschnittlichen follow-up von 2,6 Jahren zeigte die as-

soziation eines reduzierten risikos für hospitalisierung wegen herzinsuffizienz von

dPP4-i im Vergleich zu sulfonylharnstoffen (63). Eine fallkontrollstudie Us-amerikanischer
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Patienten mit diabetes unter sitagliptin untersuchte das auftreten von herzinsuffizienz

innerhalb 30 tage nach hospitalisierung aufgrund eines akuten koronarsyndroms. sitag-

liptin musste innerhalb 90 tage vor dem akutem koronarsyndrom eingenommen werden.

sitagliptin war nicht mit einem erhöhten risiko für den kombinierten Endpunkt Mortali-

tätsrisiko oder herzinsuffizienz assoziiert (64). 

Weitere Signale bezüglich Pankreasschädigungen

die ersten signale eventueller schädigungen des Pankreas durch inkretinmimetika wur -

den der fda im zeitraum 2005 bis 2006 für das erste glP1-analogon Exenatid gemeldet

(65) und wurden später mit praktisch allen inkretinbasierten therapien (sowohl glP1-

ana loga als auch dPP4-inhibitoren) assoziiert. bei den glP-1 basierten therapien ist zu

beachten, dass die physiologischen Wirkungen nur kurzwirkend erfolgen, während die

konsequenzen einer langwirksamen pharmakologischen rezeptorstimulation weitgehend

unbekannt sind. dabei könnte die momentan im fokus stehende akute Pankreatitis nur

die spitze eines Eisbergs darstellen: bisher nur beschrieben, aber in humanstudien an-

scheinend nicht systematisch erfasst sind Wirkungen auf den exokrinen Pankreas, subkli-

nische Pankreasgang-Proliferationen und gangmetaplasien, subklinische Pankreatitiden

und damit assoziierte gesteigerte intrapankreatische druckverhältnisse, die eine Prädis-

position zum Pankreaskarzinom darstellen könnten (66-68). in diesem zusammenhang

ist anzumerken, dass auch eine hypertriglyceridämie ein risiko für eine akute Pankreatitis

darstellt (69). schließlich wurden in einer vor kurzem publizierten arbeit hypothesen dar-

gelegt, die eine Erklärung liefern, warum dPP4-i zu einem Wachstum und zu einer Meta-

stasierung insbesondere vorhandener maligner Entitäten führen könnten (via steigerung

der endogenen antioxidans-abwehr der zelle und damit herabgesetzter tumorsuppres-

sor-p53-aktivität (70)).

abschließend soll darauf hingewiesen werden, dass bei praktisch allen dossierbewer-

tungen des instituts für Qualität und Wirtschaftlichkeit im gesundheitswesen (iQWig)

den dPP4-i in gestalt von linagliptin, saxagliptin, sitagliptin und Vildagliptin kein zusatz-

nutzen im Vergleich zu einer zweckmäßigen Vergleichstherapie attestiert wurde (71;72).

lediglich bei einer sitagliptin-Metformin-therapie wurde beim therapieziel normnahe

blutzuckereinstellung (was kein akzeptiertes therapieziel beim typ-2-diabetes mellitus

darstellt) bei Männern ein beträchtlicher zusatznutzen respektive bei frauen ein anhalts-

punkt für einen zusatznutzen festgestellt (73;74). die arzneimittelkommission der deut-

schen Ärzteschaft (akdÄ) konnte auf basis der jeweilig gegenwärtigen datenlage in keiner

der zugelassenen indikationen einen zusatznutzen für dPP4-i gegenüber der jeweiligen

zweckmäßigen Vergleichstherapie sehen (75-83). 
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hinsichtlich der blutzuckersenkenden therapie des

typ-2-diabetes mellitus gilt eine generelle „treat-to-

target“-Vorgehensweise, etwa im sinne eines hba1c-

zielwertes von 6,5 %, als überholt. Vielmehr muss die

metabolische „kontrolle“ individualisiert werden, ins-

besondere bezüglich alter bzw. antizipierte restlebens-

zeit, komedikationen und komorbiditäten sowie beste-

hendem kardiovaskulärem risikoprofil.

sowohl das iQWig als auch die akdÄ sehen bei den

un ter suchten dPP-4-inhibitoren (dPP4-i) für die prak-

tisch relevante therapie des diabetes mellitus typ 2

keinen zusatznutzen.

dPP4-i wirken ubiquitär im körper, was potenzielle re-

levanz für erwünschte und unerwünschte Effekte bein-

haltet. die langzeitwirkungen dieser physiologisch

kurz wirksamen substanzen sind bisher unzureichend

untersucht, drei Endpunktstudien hatten eine mediane

nachbeobachtungszeit von 1,5 bis 3 Jahren.

das dPP4-i-infektions-/Entzündungsrisiko wird insge-

samt als eher gering eingeschätzt. die Evidenzsituation

hinsichtlich der akuten Pankreatitis und des Pankreas-

karzinoms ist widersprüchlich, erfordert aber auf jeden

fall eine erhöhte Vigilanz: dPP4-i sollten keinem karzi-

nompatienten (insbesondere Pankreaskarzinom, schild-

drüsenkarzinom, MEn-syndrom typ 2) verabreicht

wer den. Weiterhin solle eine dPP4-i-therapie nicht er-

folgen bei Pankreatitis-anamnese, gallenblasen-/gal-

lengangserkrankungen, erhöhtem Pankreatitis-risiko

(familienanamnese, alkoholabusus, erhöhte triglyce-

ride). bei einer lipase-Erhöhung (valideres leitenzym

als die amylase) nach dPP4-i-gabe sollte der dPP4-i

aus Vorsichtsgründen abgesetzt werden.

insgesamt besteht aufgrund des unklaren nutzen-

schaden-Verhältnisses der dPP4-i kein anlass, diese in

die breite der Versorgung von Patienten mit t2dM ein-

zusetzen. stattdessen sollten individuell abgewogene

Einzelfallentscheidungen bezüglich dieser therapieart

erfolgen.

Fazit für die Praxis
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